




新開発あるいは既存の β 遮断薬に対して、冠動脈 CT 造影検査（Coronary Computed 
Tomography Angiography:	 CCTA）時の冠動脈描出能の改善や慢性心不全の治療を目
的に、新たな適応が承認された。CCTA に関しては 2011 年にランジオロールが、心







第１章	 冠動脈 CT造影検査における β 遮断薬の適正使用法に関する検討









よび呼吸器系副作用として 1 秒努力性呼気量（1 秒量）低下率（▲FEV1）を、Eq.1
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および Eq.2 の三元複合体モデルで予測し定量的に評価した。尚、適切な▲HR 値を
10〜16.7％および▲FEV1 値を 0％に設定した。
▲HR = 458Φ!" + 10!× 21Φ!"! − 4580Φ!" + 2.5×10! − 5×10!	 	 	 	 	 ・・・Eq.1 










































第２章	 慢性心不全における β 遮断薬の適正使用法に関する検討
慢性心不全の治療において、β遮断薬は投与初期に心不全を悪化させる可能性があ








を示した。そこで、β遮断薬は β1受容体を介する間接作用とリアノジン 2 受容体に対
する直接作用を有し、それらが相加的に臨床効果を発揮すると仮定し、モデルを構築
して解析し、Emaxβ1、EmaxRy および各薬物の KdRy を求めた。
L  VEF  increase  rate   % = E!"#!1×Φss!1100 + E!"#!"× Iss!"100 = E!"#!1×Φss!1100 + E!"#!"× K!!1×Φss!1100K!!1×Φss!1100 + K!!"× 1 −Φss!1100
・・・Eq.3 
















量から LVEF 増加率を予測した結果、維持用量の範囲ではカルベジロールが 26.5〜
44.0％、ビソプロロールが 20.3〜38.8％およびメトプロロールが 24.3〜40.9％と同等
の値を示した。一方、カルベジロールの β1受容体を介して得られる LVEF 増加率は
9.6〜24.5％、リアノジン 2 受容体に直接関与して得られる増加率は 16.9〜19.5％であ
ったが、ビソプロロールおよびメトプロロールではリアノジン 2 受容体に関して得ら
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第 2 章では、慢性心不全に用いる 3 種類のβ遮断薬を対象に、β1 受容体を介する
間接作用とリアノジン 2 受容体に対する直接作用が、相加的に左室駆出率増加作用を
発揮するとしたモデルを構築して解析した。その結果、解析の妥当性を示すとともに、








第 3 章では、冠動脈 CT 造影検査におけるランジオロールの費用対効果を、判断樹
モデルに基づいた費用最小化分析により評価し、ついで解析の頑健性を感度分析で確
認した。その結果、ランジオロール投与群は非投与群に比べて、患者一人あたり 3,292
円の費用削減効果があることを定量的に明らかにした。  
本研究の成果は、心疾患の検査および治療におけるβ遮断薬の臨床効果および副作
用と費用対効果に関して、理論的かつ定量的に評価できる方法論を構築したことであ
り、それによりβ遮断薬の適正使用法を確立できる可能性を示した点で、意義のある
医療薬学研究と評価できる。以上より、本論文は博士（薬学）の学位論文として評価
するに値するものと判断する。  
